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はじめに
　当教室ではトランスレーショナルリサーチの一
環として，食道癌に対する免疫療法の開発を進め
ている。研究の現況を報告するとともに，政府の
科学技術政策としての「スーパー特区」について
も紹介する。
Ⅰ．食道癌に対する免疫療法の現状
　本邦における食道癌に対する免疫療法は，これ
までのところ積極的に研究がおこなわれてきたわ
けではない。これは，食道癌が極めて悪性度の高
い消化器癌であること，食道の狭窄によりすでに
低栄養状態におかれ，免疫治療を行うには患者の
状態が許さなかったことなどが考えられる。しか
し，近年の医療技術の進歩により，これまでであ
れば根治手術が不可能であった症例も術前の化学
放射線療法などにより根治手術へ持ち込めるよう
になり［1］，あるいは治癒が見込めないまでも，
良好な全身状態を保ちつつ延命が可能となる症例
も増加している。このような背景から，食道癌に
対しても免疫療法の適応機会は増加していると考
えられる。
　当教室ではこれまでに，食道癌に対するトラン
スレーショナルリサーチを積極的に推進してきた
［2］。NKT細胞や［3,4］，放射線を併用した免疫
療法の開発［5］，エピジェネティクスをターゲッ
トした新規抗癌剤の開発［6,7］，さらには放射線
医学総合研究所との共同研究で重粒子線の食道癌
治療への応用を試みている［8,9］。最近，癌抗原
のエピトープペプチドを用いたペプチドワクチン
療法が脚光を浴びており，当科でも食道癌に対す
るペプチドワクチン療法の臨床研究を開始した。
Ⅱ．ペプチドワクチン療法のメカニズム
　ペプチドワクチン療法は， 9個，あるいは10個
のアミノ酸からなるペプチドを用いた免疫療法で
ある。腫瘍細胞に特異的に発現している腫瘍抗原
タンパクは，これまで多数同定されている。その
中で抗原として認識される部分が抗原決定基（an-
tigenic determinant）であり，エピトープとも呼
ばれている。このエピトープは抗原タンパク中に
複数個所存在するが，その中でも抗原提示細胞上
に提示されるHLAとのアフィニティが良好な部
分を，また，in vitroで抗腫瘍効果が最も高いエ
ピトープを選択し人工的に合成してワクチンとし
て使用している（図 1）。抗原提示細胞上に提示
されたMHC-ClassI分子とその上に提示された抗
原ペプチドは，T細胞受容体を介して細胞障害性
T細胞（CTL: Cytotoxic T-lymphocyte）を活性
化するが，この活性化CTLは腫瘍を特異的に攻
撃し抗腫瘍効果を発揮する（図 2）。このように，
ペプチドワクチン療法は，免疫療法本来の利点で
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ある副作用の少なさを全く損なうことなく，極め
て腫瘍特異的に抗腫瘍効果を発揮することが期待
されている。
Ⅲ．食道癌に対する癌ワクチン療法への取り組み
　これまでのペプチドワクチン療法の臨床試験で
は，前立腺癌，脳腫瘍，子宮頚癌，大腸癌などに
おいて抗腫瘍効果が報告されている。食道癌につ
いては最近になって試験が開始されたところであ
る。
　食道癌に対するワクチンとしては，食道癌に特
異的に発現している 3種類の新規抗原エピトープ
と相同で，GMPグレードの合成ペプチドを使用
している。当科における食道癌に対するペプチド
ワクチン療法としては，現在，山梨大学を研究事
務局とする多施設共同研究「標準不応食道癌に対
するペプチドワクチン療法」を実施しており，当
科からはすでに 5例がエンロールされた。解析に
は今少し時間を要する見込みである。
Ⅳ．スーパー特区とは
　研究資金の特例や規制を担当する部局との並行
協議などを試行的に行うことで，本邦における革
新的技術開発を阻害している要因を克服する目的
で，「革新的技術特区」，いわゆる「スーパー特
区」が創設された（http://www8.cao.go.jp/cstp/
project/tokku/index.html）。スーパー特区は，従
来の「構造改革特区」が地域を対象としているの
とは異なりテーマ重視の特区で，複数拠点の研究
者をネットワークで結んだ複合体であることを特
徴としている。この特区により，①研究資金の統
合的かつ効率的な運用，②開発段階からの薬事相
談，承認審査の迅速化・質の向上が期待されてい
る。紙面の都合で詳細は割愛するが，詳しくは
（http://www.mhlw.go.jp/houdou/2008/05/dl/
h0526-1a.pdf）を参照されたい。
　平成20年度は「先端医療開発特区」が創設され
143件の応募から24件の課題が採択された。本稿
で述べたペプチドワクチン療法に関しては，東京
大学の中村祐輔教授を研究代表者，当教室の松原
らも研究協力者として参加している課題が採択さ
れ，迅速な創薬化が期待されている。
Ⅴ．今後の展望
　これまで述べてきたように，食道癌に対する免
疫療法の開発はまだ始まったばかりである。食道
癌の高い悪性ポテンシャル，低抗原性の克服，そ
して免疫システムからの逃避機構の解明等，問題
は山積している。当教室では，現在ヒートショッ
クプロテインを用いたワクチン療法の開発，放射
線による抗原性惹起と免疫療法の効率化の検討
［5］，ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤（HDACI）
やラクトフェリンを併用した免疫療法の開発を積
極的に行っており，今後さらなる進展を目指して
いる。
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